Rola ektopuryn w procesie od zapalenia do demielinizacji – perspektywy powstania nowych metod leczenia stwardnienia rozsianego by Cieślak, Marek & Komoszyński, Michał
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2011; 45, 5 489
Adres do korespondencji: dr med. Marek Cieœlak, Wojewódzki Szpital Zespolony, Oddzia³ Neurologiczny, ul. œw. Józefa 53/59, 87-100 Toruñ, 
e-mail: marcies@autograf.pl 
Pracê otrzymano: 5.02.2011; przyjêto do druku: 7.07.2011
St reszczenie
Autorzy przedstawili rolê sygnalizacji purynergicznej w indukcji
procesów zapalnych w oœrodkowym uk³adzie nerwowym
(OUN) prowadz¹cych do powstania stwardnienia rozsiane-
go. Bior¹ w nich udzia³ nukleotydy uwalniane z aktywowanych
b¹dŸ uszkodzonych komórek. Pozakomórkowe nukleotydy roz-
poznawane s¹ w OUN jako ostrzegawcze sygna³y i poprzez
aktywacjê receptorów P2 (jonotropowe P2X i metabotropo-
we P2Y) aktywuj¹ procesy zapalne. Receptory P2 s¹ obecne
na komórkach OUN (komórki astrogleju i mikrogleju) oraz
na komórkach uk³adu immunologicznego, tj. limfocytach T
i B, migruj¹cych do OUN. Aktywacja obecnych na tych ko-
mórkach receptorów P2 aktywuje egzocytozê prozapalnych cy-
tokin i chemokin oraz migracjê i proliferacjê komórek im-
munologicznych, co prowadzi do demielinizacji i uszkodzenia
aksonów. Aktywacja receptorów P2 jest kontrolowana przez
enzymy – ektonukleotydazy, hydrolizuj¹ce pozakomórkowe nu-
kleotydy, które s¹ obecne na astrocytach, oligodendrocytach,
komórkach mikrogleju oraz komórkach œródb³onka i limfo-
cytach T. Hydroliza pozakomórkowego ATP i ADP przez
NTPD-azy i ekto-5’-nukleotydazê powoduje powstanie ekto -
adenozyny, która poprzez pobudzenie receptorów P1 indukuje
procesy hamuj¹ce zapalenie i immunosupresjê.
S³owa kluczowe: procesy zapalne, demielinizacja, immuno-
supresja, ektopuryny, ektopirymidyny.
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Abst rac t
Nucleotides released from activated and/or injured cells ac-
tivate P2 receptors. Extracellular nucleotides serve as danger
signals or damage-associated molecular patterns (DAMPs) that
trigger various immune responses. Indeed, P2 receptors are
highly expressed in the astrocytes, microglia and other immune
cells such as T and B lymphocytes that migrate to the central
nervous system. The activation of P2 receptors triggers the
secretion of proinflammatory cytokines and chemokines as well
as immune cell migration and proliferation that contribute to
demyelination and axonal damage. The activation of P2 re-
ceptors is controlled by the ectonucleotidases which hydrolyze
extracellular nucleotides. Ecto-NTPDases and ecto-5’-
nucleotidase are expressed in the astrocytes, oligodendrocytes,
microglia, endothelial cells and activated T cells. The hydrolysis
of extracellular ATP and ADP by enzymes results in the gen-
eration of extracellular adenosine. This nucleoside interacts with
P1 receptors and activates anti-inflammatory and immuno-
suppressive responses in the cells involved in MS.
Key words: inflammation, demyelination, immunosuppression,
ecto-purines, ecto-pyrimidines.
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Wstêp 
Dotychczasowa wiedza o etiologii stwardnienia roz-
sianego (SR) pozwala na stwierdzenie, ¿e jest ono cho-
rob¹ autoimmunologiczn¹, w której rozwija siê wielo-
ogniskowy proces zapalny prowadz¹cy do demielinizacji,
wtórnego przerostu astrogleju i uszkodzenia aksonów,
a etapem koñcowym jest glejoza (bliznowacenie) [1].
S¹dzi siê, ¿e uszkodzenie aksonów prowadzi do ich zwy-
rodnienia typu Wallera, a nastêpnie do zaniku dendry-
tów i cia³ komórek nerwowych, co jest przyczyn¹ ogni-
skowego deficytu neurologicznego [2]. 
Na powstanie SR wp³ywaj¹ ró¿ne czynniki: œrodo-
wiskowe, genetyczne i immunologiczne. Do czynników
œrodowiskowych zalicza siê zaka¿enia wirusowe,
wywo³ywane zw³aszcza przez wirusy opryszczki typu 6
(human herpesvirus 6 – HHV-6) oraz retrowirusy
zwi¹zane z SR (multiple sclerosis associated retrovirus –
MSRV). Dotychczas nie uda³o siê jednak wyizolowaæ ¿ad-
nego wirusa jako czynnika etiologicznego SR. Obser-
wowany we krwi i p³ynie mózgowo-rdzeniowym wzrost
miana przeciwcia³ skierowanych przeciw ró¿nym wiru-
som jest niepewnym dowodem, poniewa¿ mo¿e byæ na-
stêpstwem nieswoistej poliklonalnej aktywacji limfocy-
tów przez cytokiny.
Istnieje równie¿ uwarunkowana genetycznie pre-
dyspozycja do nieprawid³owej reaktywnoœci immunolo-
gicznej. Allele genów znajduj¹cych siê na chromosomie 6,
koduj¹cych antygeny HLA (human leukocyte antygen), 
zwiêkszaj¹ prawdopodobieñstwo zachorowania na SR.
Oko³o 50–60% chorych na SR ma haplotyp DRBI*1501
bêd¹cy podtypem genu DR15. Dodatkowych dowodów
na t³o genetyczne SR dostarczaj¹ nam badania rodzin-
nego wystêpowania choroby.
W patofizjologii SR uczestnicz¹ zarówno komórki re-
zydentne mózgu i rdzenia, jak i komórki uk³adu im-
munologicznego, takie jak limfocyty T i B migruj¹ce do
oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN). W OUN ko-
mórki mikrogleju jako rezydentne komórki immunolo-
giczne s¹ zdolne do reagowania na patogeny lub uszko-
dzenie komórek. Odbywa siê to z udzia³em migracji tych
komórek do miejsca zapalenia lub uszkodzenia. Skutkiem
jest dostarczenie przez mikroglej odpowiedzi immuno-
logicznej, takiej jak fagocytoza mikroorganizmów lub po-
zosta³oœci komórkowych, oraz wydzielanie cytokin, che-
mokin i innych mediatorów zapalenia do ró¿nych
struktur i obszarów OUN [3–5]. W procesach zapal-
nych powstaj¹cych w OUN uczestnicz¹ równie¿ astro-
cyty. Przetrwa³¹ astroglejozê stwierdzono m.in. w SR
i udarze niedokrwiennym mózgu [3,4]. W procesach za-
palnych w uk³adzie nerwowym stwierdzono równie¿ astro-
glejozê reaktywn¹. Powy¿szy proces powoduje aktywa-
cjê proliferacji komórek, hipertrofiê komórkow¹,
wzmo¿one tworzenie neutrofilów i mediatorów zapale-
nia [3,4].
W SR istotn¹ rolê odgrywaj¹ autoreaktywne limfo-
cyty T i B, które w zapaleniu migruj¹ do OUN.
W miejscu zapalenia komórki mikrogleju ponownie ak-
tywuj¹ te limfocyty T, które wniknê³y do OUN. Aktywne
limfocyty T mog¹ niszczyæ komórki mózgu i rdzenia bez-
poœrednio oraz z udzia³em wydzielanych cytokin pro-
zapalnych, takich jak interleukiny – IL-2, IL-12, IL-15,
IL-18, a tak¿e czynnika martwicy nowotworu α (tumo-
ur necrosis factor α – TNF-α) i interferonu γ (IFN-γ).
Dodatkowo uwalniane chemokiny stymuluj¹ ekspresjê
cz¹steczek adhezyjnych obecnych na komórkach
œródb³onka. Chemokiny, ³¹cz¹c siê z odpowiednimi
bia³kami adhezyjnymi (VLA-4 dla VCAM-1 oraz
LFA-1 dla ICAM-1), u³atwiaj¹ przenikanie kolejnych
autoreaktywnych limfocytów T z krwi do mózgu i rdze-
nia. W procesie migracji limfocytów do OUN uczest-
nicz¹ metaloproteinazy. 
Aktywacja limfocytów B stymuluje syntezê przeciwcia³
skierowanych przeciwko antygenom mieliny i oligo-
dendrocytów. Dowód na to stanowi obecnoœæ w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym u 95% pacjentów z SR pr¹¿ków
oligoklonalnych. Jest to dowód na wewn¹trzkana³ow¹ nad-
miern¹ produkcjê immunoglobulin klasy IgG. Nale¿y
podkreœliæ, ¿e powy¿szy proces jest nieswoisty dla SR i wy-
stêpuje równie¿ w innych schorzeniach OUN.
Z przytoczonych faktów wynika, ¿e procesy zapalne
wystêpuj¹ na wszystkich etapach SR. W ostatnich latach
udowodniono, ¿e istotnym czynnikiem indukuj¹cym pro-
cesy zapalne s¹ ektonukleotydy. Zwi¹zki te pojawiaj¹ siê
w przestrzeni pozakomórkowej w wyniku uszkodzenia
komórek, egzocytozy i procesów metabolicznych za-
chodz¹cych w przestrzeni pozakomórkowej z udzia³em
ekto-NTPD-az i ektokinaz nukleotydów [6]. Jedno-
czeœnie adenozynotrifosforan (adenosine-5’-triphosphate –
ATP), adenozynodifosforan (adenosine diphosphate –
ADP), urydyno-5’-trifosforan (uridine-5’-triphosphate
– UTP) i urydyno-5’-difosforan (uridine 5’-diphosphate
– UDP) s¹ zwi¹zkami nale¿¹cymi do grupy cz¹steczek
ostrzegawczych [7]. 
Œcis³y zwi¹zek SR z procesami zapalnymi oraz
udzia³ w aktywacji tych procesów ektonukleotydów jest
powodem przygotowania niniejszej pracy przegl¹dowej.
Nukleotydy s¹ równie¿ uwalniane przez komórki OUN
aktywowane podczas procesów zapalnych [8,9]. Poza-
komórkowe nukleotydy inicjuj¹ ró¿norodne odpowiedzi
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immunologiczne poprzez aktywacjê swoistych recepto-
rów membranowych P2, które obejmuj¹ jonowe recep-
tory P2X (P2X1-7) i zale¿ne od bia³ek G receptory P2Y
(P2Y1,2,4,6,11-14) [10,11]. 
Adenozynotrifosforan aktywuje wszystkie receptory
P2X i P2Y; receptory P2Y1, P2Y12 i P2Y13 s¹ aktywo-
wane przez ADP, P2Y4 przez UTP, P2Y6 przed UDP,
a P2Y14 przez UDP-glukozê [8,10]. NTPD-azy hy-
drolizuj¹ nukleotydy tri- i difosforanowe, a ekto-5’-
nukleotydaza hydrolizuje AMP [6]. Zarówno recepto-
ry P2X i P2Y, jak i NTPD-azy i 5’-nukleotydaza (CD73)
znajduj¹ siê na wszystkich komórkach OUN, w tym 
neuronach, oligodendrocytach, obu typach komórek gle-
jowych i uczestnicz¹ w procesach zapalnych (mikroglej
i astrocyty). Stwierdzono, ¿e komórki mikrogleju zawieraj¹
receptory P2X4 i P2X7 oraz P2Y6 i P2Y12 [3,4]. Lim-
focyty T i B migruj¹ce do OUN zawieraj¹ równie¿ licz-
ne receptory P2, takie jak P2X4, P2X1, P2X7, P2Y1,
P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12 i P2Y13 [12,13].
Istotn¹ rolê w procesach zapalnych odgrywa równie¿
druga podklasa receptorów purynowych (P1), nazywa-
nych receptorami adenozynowymi, które w przeciwieñ -
stwie do receptorów P2 – nukleotydowych – aktywuj¹
procesy przeciwzapalne. Obie te grupy receptorów
powi¹zane s¹ przez ektoenzymy (nukleotydazy), które de-
graduj¹c nukleotydy, produkuj¹ adenozynê, bêd¹c¹
agonist¹ receptorów adenozynowych P1 [6]. Adenozy-
na spe³nia swoje funkcje poprzez aktywacjê swoistych re-
ceptorów znajduj¹cych siê na powierzchni komórek,
tzw. receptorów P1 (A1, A2A, A2B, A3). W OUN recep-
tory adenozynowe znajduj¹ siê na komórkach nerwowych
oraz komórkach gleju (astrocytach i mikrogleju); 
na komórkach mikrogleju nie ma receptorów A2B [11]. 
Do dziœ nie ma wczesnych i wiarygodnych markerów
biologicznych rozpoznania i przebiegu SR. Intencj¹ 
autorów jest zatem omówienie udzia³u sygnalizacji pu-
rynergicznej w etiologii SR. Wiedza o udziale nukle-
otydów i adenozyny w procesach zapalnych i demielini-
zacji mo¿e mieæ potencjalne zastosowanie w diagnostyce
SR, zw³aszcza w sytuacji, gdy obraz rezonansu magne-
tycznego (RM) jest niejednoznaczny i wymaga ró¿ni-
cowania z ogniskami naczyniopochodnymi. Szczególny
problem diagnostyczny istnieje u pacjentów z odosob-
nionym zespo³em klinicznym, u których w 30–70% przy-
padków w póŸniejszym czasie rozwija siê klinicznie pew-
ne SR. Innym zastosowaniem znajomoœci sygnalizacji
purynergicznej mo¿e byæ przewidywanie przebiegu
choroby, zw³aszcza konwersji postaci nawracaj¹co-zwal-
niaj¹cej w postaæ wtórnie postêpuj¹c¹. Innym poten-
cjalnym zastosowaniem znajomoœci sygnalizacji pury-
nergicznej mo¿e byæ wybór odpowiedniego leczenia im-
munomodulacyjnego dla chorych na SR. 
Puryny cz¹steczkami informuj¹cymi
o zmianach metabolizmu 
prowadz¹cymi do œmierci komórek
– sygna³y niebezpieczeñstwa,
ostrzegawcze (danger signals)
Aktywacja uk³adu immunologicznego odbywa siê
z udzia³em cz¹steczek stanowi¹cych sygna³y ostrze-
gawcze (danger signals) [7,14,15]. Pierwotny sygna³ ostrze-
gawczy powoduje syntezê aktywnych komórek odpor-
noœciowych i wskazuje na obecnoœæ patogenów,
uszkodzenia komórek lub mutacji, które mog¹ dopro-
wadziæ do ich œmierci. Sygna³ ten zapocz¹tkowuje dy-
chotomiczn¹ odpowiedŸ immunologiczn¹, która przejawia
siê z jednej strony niszczeniem patogenów przez cyto-
kiny, reaktywne formy tlenowe i azotowe oraz cytoto -
ksycznoœæ komórkow¹, a z drugiej – rozprzestrzenieniem
procesów zapalnych dziêki uwalnianiu cytokin proza-
palnych i chemokin. Niekontrolowana ekspansja proce-
sów zapalnych mo¿e powodowaæ uszkodzenie tkanek
i utratê ich funkcji. S¹siednie tkanki, aby uchroniæ siê
przed uszkodzeniem, staj¹ siê Ÿród³em wtórnego sygna³u
aktywuj¹cego wtórn¹ reakcjê przeciwzapaln¹. Ten wtór-
ny sygna³ ostrzegawczy wskazuje na zagro¿enie ze stro-
ny nadreaktywnych komórek immunologicznych i po-
woduje zmniejszenie aktywnoœci prozapalnej. S¹dzi siê,
¿e efekt koñcowy stanowi wzglêdna równowaga miêdzy
pierwotnym sygna³em prozapalnym i wtórnym sygna³em
antyzapalnym.
Prozapalne funkcje 
pozakomórkowych nukleotydów
Od niedawna wiadomo, ¿e ATP znajduj¹cy siê
poza komórk¹, aktywuj¹c receptory P2, stymuluje pro-
liferacjê komórek mikrogleju i limfocytów oraz wydzie-
lanie cytokin i procesy zapalne [3,4,8,16,17]. Powy¿sze
funkcje puryn zidentyfikowano dziêki badaniom pro-
wadzonym w ostatnich 10 latach [18–21]. W ci¹gu ostat-
nich kilku lat wszystkie receptory P2 uczestnicz¹ce w pro-
cesach zapalnych zosta³y sklonowane. Ich obecnoœæ
stwierdzono na powierzchni komórek uczestnicz¹cych
w procesach zapalnych [3,4]. W procesie zapalnym
stê¿enie ATP w przestrzeni pozakomórkowej znacz¹co
siê zwiêksza i aktywuje receptor P2X7. Zaktywowany re-
ceptor uczestniczy w dojrzewaniu i wydzielaniu kluczowej
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cytokiny prozapalnej – IL-1β [3,4,22]. Obecnie wia-
domo, ¿e równie¿ ADP i adenozyno-5’-monofosforan
(adenosine monophosphate – AMP) uwalniaj¹ IL-1β
z komórek mikrogleju przez aktywacjê receptorów
P2X7 [5,23]. Udzia³ AMP jako cz¹steczki sygna³owej
w tym procesie jest kontrowersyjny i wymaga dalszych
badañ. ATP i ADP, aktywuj¹c receptor P2Y12, pobudzaj¹
mikroglej do chemotaksji, podczas gdy UDP, aktywuj¹c
receptor P2Y6, u³atwia fagocytozê pozosta³oœci uszko-
dzonych komórek. Okazuje siê równie¿, ¿e ATP jest nie-
odzowny dla wydzielania przez komórki odpornoœciowe
Th1 cytokin i IFN-γ. Ten ostatni zwi¹zek aktywuje wy-
dzielanie przez limfocyty i makrofagi kolejnych cz¹ste-
czek uczestnicz¹cych w procesach zapalnych [24].
S¹dzi siê, ¿e najwa¿niejsz¹ rolê w procesach zapalnych
odgrywa receptor P2X7, dawniej znany jako receptor
P2XZ – „receptor œmierci komórek” [5]. Jest on nie-
zwyk³ym receptorem w rodzinie P2, gdy¿ – w odró¿nie-
niu od innych receptorów – wymaga do aktywacji zarówno
mikromolowych, jak i milimolowych stê¿eñ ATP [25].
W warunkach fizjologicznych wewn¹trzkomórkowe
stê¿enie ATP jest bardzo du¿e (5–10 mM), natomiast
w przestrzeni pozakomórkowej ma³e (nM) [3–5].
W OUN P2X7 wystêpuje na komórkach mikrogleju, ko-
mórkach Schwanna i astrocytach. Poza OUN receptor
P2X7 jest obecny na limfocytach, erytrocytach, mono-
cytach i tkankowych makrofagach [12,25,26]. U cho-
rych na SR stwierdzono znaczny wzrost immunoreak-
tywnoœci nie tylko w komórkach mikrogleju mózgu, lecz
tak¿e rdzenia krêgowego [27]. Stymulacja tego recep-
tora aktywuje wydzielanie neuroprzekaŸników pobu-
dzaj¹cych z astrocytów [25,28]. Aktywacja receptora
P2X7 monocytów/makrofagów, komórek œródb³onka po-
woduje wzrost wewn¹trzkomórkowego stê¿enia potasu,
co z kolei prowadzi do aktywacji kaspazy 1, oraz powo-
duje uwalnianie do przestrzeni pozakomórkowej cytokin
prozapalnych, w tym dojrza³ej formy IL-1β i TNF-α,
co skutkuje wewn¹trzkomórkow¹ mobilizacj¹ jonów
Ca2+ [12,25,29,30]. Wzrastaj¹ce stê¿enie IL-1β po-
woduje aktywacjê syntetazy tlenku azotu, cyklooksyge-
nazy 2 i TNF-α [25,31]. Aktywacja receptora P2X7 wa-
runkuje tak¿e uruchomienie szeregu mechanizmów,
w które zaanga¿owane s¹ takie enzymy, jak fosfolipaza D
(PLD), fosfolipaza A2 (PLA2), czynnik j¹drowy κB
(nuclear factor κ – NF-κB), oraz kinazy bia³kowe akty-
wowane przez miogen (miogen-activated protein kinases –
MAPKs) [25,26]. 
Wytworzone i wydzielone poprzez aktywacjê P2X7
cytokiny powoduj¹ dalszy rozwój stanów zapalnych. 
cytokina prozapalna IL-1β uczestniczy w aktywacji syn-
tezy IL-2 oraz indukuje ekspresjê jej receptora. Ponadto
pobudza wytwarzanie przez limfocyty, makrofagi i ko-
mórki œródb³onka IFN-γ i IL-6 oraz zwiêksza adhezjê
limfocytów T do komórek œródb³onka. Skutkiem jest 
zwiê kszona ekspresja takich cz¹steczek, jak selektyna E,
ICAM-1 i VCAM-1. Bia³ka adhezyjne znajduj¹ce siê
na powierzchni komórek œródb³onka, np. VCAM-1, od-
grywaj¹ wa¿n¹ rolê w przenikaniu do OUN autoreak-
tywnych limfocytów T, gdy¿ wi¹¿e siê z nimi znajduj¹ca
siê na powierzchni limfocytów α4β1 integryna (VLA-4).
Natalizumab stosowany u chorych na SR uniemo¿liwia
po³¹czenie α4β1 integryny z bia³kiem VCAM-1, a tym
samym blokuje przenikanie do OUN autoreaktyw-
nych limfocytów T [32–34]. W aktywacji procesów za-
palnych uczestnicz¹ równie¿ inne receptory purynowe,
tj. P2Y2, P2Y6, P2Y11, P2Y12 [3,4,12,13,35–39]. 
Receptor P2Y11 – o du¿ej swoistoœci wzglêdem ATP –
bierze udzia³ w regulacji odpornoœci wrodzonej i naby-
tej oraz w modyfikacji dzia³ania komórek dendrytycznych
[35–37]. Aktywacja tego receptora powoduje zwiêkszenie
wydzielania IL-23 oraz hamuje produkcjê przez komórki
dendrytyczne IL-12 i IL-27. Zatem hamowanie wy-
dzielania IL-12 i IL-27 przez ATP lub PGE2 w wa-
runkach fizjologicznych mo¿e prowadziæ do powstania
negatywnych mechanizmów polegaj¹cych na ograniczeniu
aktywacji limfocytów T [35]. Tak wiêc hamuj¹cy wp³yw
ATP na powy¿sze procesy móg³by byæ korzystny 
w niektórych stanach patologicznych, równie¿ w SR
zwi¹zanym z aktywacj¹ limfocytów T i przenikaniem ich
do OUN.
Interleukina 23 jest wytwarzana przez komórki den-
drytyczne i aktywuje proliferacjê i cytotoksycznoœæ lim-
focytów T. Jest niezbêdna do powstawania limfocytów T
pamiêci i procesu autoimmunizacji, dziêki temu limfocyty T
pamiêci s¹ w stanie wydzielaæ IL-17. Dlatego IL-23 od-
grywa wa¿n¹ rolê w chorobach autoimmunologicznych,
np. w autoimmunologicznym zapaleniu mózgu. Mimo
i¿ zdolnoœæ komórek dendrytycznych do wydzielania cy-
tokin in vitro jest dobrze udokumentowana, do dzisiaj nie
ma dostatecznych dowodów na istnienie takiego proce-
su in vivo. Interesuj¹cym spostrze¿eniem jest doniesie-
nie Marteau i wsp., którzy wykazali, ¿e równie¿ ADP,
aktywuj¹c receptor P2Y11, hamuje wydzielanie z komórek
dendrytycznych IL-12p70 i IL-12p40 oraz TNF-α [37].
Zatem ATP wp³ywa na czynnoœæ komórek dendrytycz-
nych nie tylko bezpoœrednio przez wzrost cAMP i ak-
tywacjê receptora P2Y11, lecz tak¿e poœrednio, bêd¹c
Ÿród³em pozakomórkowego ADP, który aktywuje re-
ceptory zale¿ne od bia³ka G1 [38].
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Przeciwzapalne funkcje 
pozakomórkowej adenozyny
G³ównym Ÿród³em adenozyny w przestrzeni poza-
komórkowej jest hydroliza ektonukleotydów adeninowych
przez ektonukleotydazy. W OUN adenozyna wp³ywa na
wiele procesów fizjologicznych, takich jak neuroprotekcja
oraz hamowanie procesów zapalnych [39]. Adenozyna
zmniejsza proliferacjê limfocytów T oraz wydzielanie 
cytokin przez te komórki i komórki mikrogleju [40,41].
Ochrona i naprawa tkanek przez adenozynê odbywa siê
poprzez aktywacjê czterech mechanizmów: wzrost 
wskaŸ nika poda¿y/popytu tlenu, dzia³anie przeciwzapalne,
stymulacjê angiogenezy oraz utrzymywanie stanu goto-
woœci immunologicznej [11]. Aktywacja receptorów ade-
nozynowych obecnych na komórkach immunologicznych
hamuje syntezê TNF-α i metaloproteazy macierzy
zewn¹trzkomórkowej oraz zwiêksza ekspresjê cytokin 
neuroprotekcyjnych i przeciwzapalnych, takich jak 
IL-6 i IL-10 [42].
Sitkovsky i Otha uwa¿aj¹, ¿e najistotniejsz¹ zmian¹ po-
wsta³¹ w wyniku odpowiedzi immunologicznej jest za-
burzenie mikrokr¹¿enia i powstanie lokalnego niedotle-
nienia tkanek. Hipoksja stanowi bodziec do znacznego 
zwiêk szenia stê¿enia adenozyny w przestrzeni pozako-
mórkowej w wyniku szybkiej degradacji ATP, uwalnianego
w znacznych iloœciach z obumieraj¹cych komórek, a po-
nadto z zakoñczeñ nerwowych wraz z neuroprzekaŸnikami
pobudzaj¹cymi. Niedotlenienie powoduje równie¿ wzrost
produkcji wewn¹trzkomórkowej adenozyny i jej wzmo¿ony
transport do przestrzeni pozakomórkowej przez trans-
portery bia³kowe i stopniow¹ aktywacjê wszystkich re-
ceptorów adenozynowych. Ponadto hipoksja powoduje
w OUN wzrost aktywnoœci ektoenzymów i hamowanie ak-
tywnoœci kinazy adenozyny, która w warunkach fizjolo-
gicznych powoduje fosforylacjê adenozyny do AMP
[11]. W stanach niedotlenienia i zapalenia stê¿enie po-
zakomórkowej adenozyny wzrasta z nanomolarnego do
wartoœci bliskiej 10–50 μM (ryc. 1.) [43].
W OUN receptor adenozynowy A1 wystêpuje obfi-
cie na neuronach, komórkach mikrogleju, a tak¿e ma-
krofagach [44–46]. Aktywacja receptora A1 wp³ywa na
procesy neurozapalne i towarzysz¹c¹ im demielinizacjê
zarówno w SM, jak i modelu eksperymentalnego, aler-
przestrzeñ 
pozakomórkowa
efektorowa komórka zapalna
czynniki 
prozapalne
Gs
A2A
Gs
A2B
+ –
STOP
cAMP
zapalenie
uszkodzenie tkanki 
otaczaj¹cej
uszkodzenie naczyñ
Gi
A1
adenozyna
nied
otlen
ienie
Gi
A3
Ryc. 1. Rola adenozyny i receptorów adenozynowych w procesach zapalnych (zmodyfikowano na podstawie [41])
Fig. 1. The role of adenosine and P1 receptors in inflammation (according to [41])
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gicznego zapalenia mózgu i rdzenia krêgowego [42]. 
Aktywacja receptorów A1 i A3 sprzê¿onych z bia³kami G1
hamuje cyklazê adenylanow¹ i daje efekt odwrotny do 
aktywacji receptorów A2. Tak wiêc aktywacja receptorów
A1 i A3 stymuluje wydzielanie przez komórki immuno-
logiczne czynników prozapalnych.
Komórki gleju w zale¿noœci od stopnia uszkodzenia ko-
mórek OUN s¹ zdolne do syntezy cytokin prozapalnych
i antyzapalnych. Komórki mikrogleju i makrofagi pacjentów
z SR charakteryzuj¹ siê obni¿on¹ ekspresj¹ i aktywnoœci¹
receptora A1 [47]. Aktywacja receptorów A1 stymuluje
uwalnianie z astrocytów neuronalnego czynnika wzrostu
(nerve growth factor – NGF), podczas gdy aktywacja re-
ceptorów A2B i A3 powoduje egzocytozê IL-6 i cytokiny
CCL2 [45,46,48]. Receptor A2A zmniejsza aktywnoœæ syn-
tazy tlenku azotu (NOS) wydzielanej w nastêpstwie sty-
mulacji takich czynników prozapalnych, jak lipopolisa-
charyd (LPS), IFN-γ oraz TNF-α i IL-1β [11].
Aktywacja receptorów A2A i A2B powoduje w ko-
mórkach zwiêkszenie stê¿enia cAMP, co ma istotne zna-
czenie dla hamowania wydzielania czynników proza-
palnych przez komórki immunologiczne. Receptory
A1 i A2A charakteryzuj¹ siê du¿ym, a receptory A2B i A3
ma³ym powinowactwem do adenozyny. Odmienna
wra¿liwoœæ receptorów A2A i A2B na adenozynê sugeruje,
¿e wraz z rosn¹cym niedotlenieniem tkanek adenozyna
ulega stopniowej kumulacji w miejscu zapalenia. Akty-
wacja receptorów A2 hamuje wytwarzanie TNF-α, wy-
dzielanie IL-12 i chemokiny CXCL10 oraz powoduje
zwiêkszenie wydzielania IL-10 i uwalniania chemokiny
CCL17 [11].
W SR hamowanie wydzielania IL-12 mo¿e byæ ko-
rzystne, gdy¿ IL-12 stymuluje jednoczeœnie proliferacjê,
aktywacjê i cytotoksycznoœæ limfocytów T i komórek NK
(natural killers cells) oraz wytwarzanie przez te komórki
IFN-γ i TNF. Jednoczeœnie IL-12 aktywuje wydziela-
nie IL-10, która z kolei hamuje wytwarzanie IFN-γ
i IL-2. Dlatego aktywacja obu receptorów A2 jest silnym
czynnikiem immunosupresyjnym. Powy¿sze obserwacje
zosta³y potwierdzone w badaniach przeprowadzonych na
zwierzêtach [15].
Zró¿nicowany wp³yw adenozyny na wydzielanie
czynników prozapalnych z udzia³em receptorów A2A, A2B
b¹dŸ A1 i A3 zapobiega nieuzasadnionej stanem fizjo-
logicznym stymulacji lub inhibicji aktywnoœci komórek
immunologicznych, a tym samym aktywacji lub hamo-
waniu wydzielania cytokin prozapalnych. 
W odpowiedzi na czynniki ostrzegawcze (ATP) 
zwiêksza siê proliferacja astrocytów i mikrogleju, jednak
aktywacja receptorów A1 oraz A2A mo¿e zwiêkszaæ lub
zmniejszaæ proliferacjê astrocytów [44].
Wp³yw adenozyny na funkcje 
limfocytów T
Autoreaktywne limfocyty T migruj¹ce do OUN cha-
rakteryzuj¹ siê wysok¹ aktywnoœci¹ deaminazy adenozyny
(adenosine deaminase activity – ADA) i obecnoœci¹ re-
ceptorów adenozynowych A2A, A2B, i A3 oraz brakiem
receptorów A1 [49–51]. Aktywacja limfocytów T jest wy-
nikiem rozpoznania antygenu z udzia³em receptorów spe-
cyficznego antygenu i cz¹steczek CD4 lub CD8, co uru-
chamia kaskadê sygnalizacji prowadz¹cej do wydzielania
cytokin, zwiêkszenia cytotoksycznoœci komórkowej i pro-
liferacji komórek T [49]. 
Dzia³anie immunosupresyjne adenozyny na cyto-
toksyczne limfocyty T (CTL) mo¿e byæ wynikiem ak-
tywacji receptorów A2A i A2B. Skutki ich dzia³ania s¹
antagonistyczne wzglêdem receptora limfocytów T
wi¹¿¹cego antygen (T cell receptor – TCR). Aktywacja
receptorów A2A i A2B powoduje wzrost stê¿enia
cAMP w komórkach T, co z kolei hamuje w nich syn-
tezê IL-2. Wzrost wytwarzania IL-2 w limfocytach T
odbywa siê z udzia³em TCR i bia³ka STAT5 (signal
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uczestnicz¹cych w odpornoœci komórkowej (zmodyfikowano na podstawie [49])
Fig. 2. The role of P1 receptors in the regulation of T lymphocyte functions in
immune responses (according to [49]) 
IFN-γ – interferon γ, TCR (T cell receptor) – receptor limfocytów T, IL-2 – interleukina 2,
STAT5 (signal transducers and activator of transcription) – bia³ko STAT5, cAMP (cyclic
adenosine monophosphate) – cykliczny adenozynomonofosforan
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transducers and activator of transcription) (ryc. 2.) [49].
W pobudzonych limfocytach T ekspresja IL-2 wzra-
sta ponad 1000-krotnie [52]. Interleukina ta zwiêk-
sza zarówno proliferacjê, jak i aktywacjê i cytoto -
ksycznoœæ limfocytów Tc (cytotoksycznych). Jest
równie¿ czynnikiem wzrostu dla limfocytów T po-
mocniczych i komórek NK oraz indukuje wytwarza-
nie innych cytokin, w tym IFN-γ [52]. Dlatego inhi-
bicja syntezy IL-2 przez adenozynê hamuje tak¿e
produkcjê IFN-γ. Rola receptorów A3 w regulacji ak-
tywnoœci limfocytów T nie zosta³a do koñca poznana.
Wiadomo jedynie, ¿e aktywacja receptorów A3 hamuje
komórki NK [49]. Podsumowuj¹c – aktywacja obec-
nych na autoreaktywnych limfocytach T receptorów
adenozynowych, które uczestnicz¹ w indukcji proce-
sów zapalnych w OUN, mo¿e hamowaæ rozwój SR.
Udzia³ puryn w migracji limfocytów
przez œródb³onek naczyñ do 
oœrodkowego uk³adu nerwowego
Komórki limfoidalne i zwi¹zane z nimi du¿e
stê¿enie ATP oraz ma³e stê¿enie adenozyny w po³¹cze-
niu z zale¿nym od leukocytów hamowaniem endote-
lialnej 5’-nukleotydazy u³atwiaj¹ migracjê adherentnych
leukocytów do OUN. W warunkach fizjologicznych
enzymy zwi¹zane z komórkami œródb³onka, takie jak
NTPD-azy i 5’-nukleotydaza, skutecznie degraduj¹
ATP i ADP do AMP, a nastêpnie do adenozyny 
[53–56]. I odwrotnie, du¿a aktywnoœæ na powierzchni
limfocytów kinaz nukleotydów, kinazy adenozyny
i deaminazy adenozyny oraz ektonukleotydazy 
i prawdopodobnie NTPD-azy 1 sprzyja resyntezie nu-
kleotydów i zmniejsza stê¿enie pozakomórkowej ade-
nozyny. Dziêki temu mo¿liwe jest utrzymanie mikro-
molarnego stê¿enia ATP w pobli¿u komórek
limfoidalnych [9].
Podczas ostrego zapalenia i niedotlenienia docho-
dzi do wzrostu aktywnoœci takich ektoenzymów, jak 
NTPD-aza 1 i ekto-5’-nukleotydaza œródb³onka, 
które bior¹ udzia³ w degradacji nukleotydów. Prowa-
dzi to do zwiêkszenia wewn¹trznaczyniowego stê¿enia
adenozyny oraz hamowania odpowiedzi zapalnej przez
wp³yw na adhezjê i migracjê limfocytów przez 
barierê œródb³onka. Zwiêkszaj¹ce siê stê¿enie poza-
komórkowej adenozyny zmniejsza wychwyt zwrotny
adenozyny, gdy¿ powoduje zmniejszenie ekspresji
transporterów bia³kowych tego nukleozydu. Zwiêk-
szenie stê¿enia tego nukleozydu poza komórk¹ i trans-
krypcji jej receptora prowadzi do intensyfikacji sy-
gnalizacji za poœrednictwem receptorów adenozyny 
(ryc. 3.) [9].
Ryc. 3. Regulacyjna rola metabolizmu ektopuryn podczas adhezji leukocytów do komórek œródb³onka (zmodyfikowano na podstawie [9]). Podczas zapalenia
migracjê adherentnych komórek limfoidalnych przez œródb³onek u³atwiaj¹ nastêpuj¹ce procesy: (1) du¿e stê¿enie pozakomórkowego ATP produkowanego przez
migruj¹ce limfocyty hamuje ekto-5’-nukleotydazê na powierzchni komórek œródb³onka, co powoduje zmniejszenie stê¿enia adenozyny, (2) szybka eliminacja
pozakomórkowej adenozyny przez deaminazê adenozyny, (3) utrzymywanie du¿ego stê¿enia prozapalnego ATP
Fig. 3. The metabolism of extracellular purines regulates the adhesion of leukocytes to endothelial cells (according to [9]). The inflammatory migration of adherent
lymphocytes through endothelium is facilitated by: (1) high level of proinflammatory extracellular ATP produced by migrating lymphocytes and its inhibitory effect
on ecto-5’-nucleotidase expressed at the surface of endothelial cells that result in inhibition of anti-inflammatory adenosine production, 
(2) rapid elimination of extracellular adenosine by adenosine deaminase, (3) maintenance of external levels of proinflammatory ATP at relatively high levels
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Zmiany w ekspresji receptorów
purynergicznych i metabolizmie
nukleotydów adeninowych 
obserwowane u chorych 
na stwardnienie rozsiane
Ju¿ w 1980 r. w Polsce wykazano zmiany stê¿enia wol-
nych nukleotydów adeninowych w erytrocytach i ak-
tywnoœci ATP-azowej cieni krwinek czerwonych chorych
na SR leczonych hormonem adrenokortykotropowym (ad-
renocorticotropic hormone – ACTH) [17]. Do dzisiaj nie
ma jednak bezpoœrednich dowodów wskazuj¹cych na
udzia³ nukleotydów i adenozyny w etiologii SR.
Jedynymi dowodami sugeruj¹cymi udzia³ puryn
w powstawaniu SR s¹ rezultaty badañ na modelu zwie-
rzêcym – w eksperymentalnym autoimmunologicznym
zapaleniu mózgu i rdzenia (experimental autoimmune en-
cephalomyelitis – EAE). Wyniki badañ przeprowadzonych
na oligodendrocytach wyhodowanych in vitro z komórek
nerwu wzrokowego wykaza³y, ¿e permanentna aktywa-
cja receptorów P2X7 prowadzi³a g³ównie do powstawa-
nia blaszek typowych dla SR, œmierci oligodendrocytów
i uszkodzenia aksonów, natomiast u¿ycie antagonistów
tego receptora zmniejsza³o demielinizacjê [58–60]. 
Badania nad transgenicznymi myszami pozbawionymi
ekspresji receptorów P2X7 i ich dzikiego szczepu wy-
kaza³y, ¿e brak tych receptorów powoduje kompensacyjny
wzrost cytokin produkowanych przez limfocyty T. Skut-
kiem tej zmiany by³ brak klinicznych objawów uszko-
dzenia komórek astrogleju. Powy¿sze obserwacje wska-
zuj¹ na istotn¹ rolê receptora P2X7 w etiologii EAE [61].
Równie¿ rezultaty eksperymentów z transgenicznymi my-
szami pozbawianymi receptora P2X7 wskazuj¹ na istotn¹
rolê tego receptora w zmniejszeniu apoptotycznej ak-
tywnoœci limfocytów [62]. Istniej¹ równie¿ badania wska-
zuj¹ce na wzmo¿on¹ immunoreaktywnoœæ receptora
P2X7 obecnego na aktywowanych komórkach mikro-
gleju/makrofagów rdzenia krêgowego chorych na SR, co
sugeruje zwiêkszenie ekspresji tego receptora na ich po-
wierzchni [27]. Zmniejsza siê natomiast immunoreak-
tywnoœæ receptora P2Y12 na oligodendrocytach w blasz-
kach demielinizacyjnych istoty szarej kory mózgu oraz
podkorowo w istocie bia³ej u chorych na SR. Oznacza
to, ¿e w tych komórkach ekspresja receptora P2Y12 wy-
raŸnie siê zmniejsza [63]. Stwierdzono równie¿, ¿e u cho-
rych na SR liczba receptorów A1AR zlokalizowanych na
monocytach/makrofagach obecnych we krwi i w mózgu
ulega wybiórczemu zmniejszaniu [64,65]. W osoczu cho-
rych na SR stê¿enie TNF-α by³o znacznie wiêksze, pod-
czas gdy stê¿enie adenozyny istotnie mniejsze w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej. W tych samych badaniach
wykazano, ¿e w jednoj¹drzastych komórkach krwi cho-
rych na SR agonista receptora adenozyny A1-R – phe-
nylisopropyladenosine (R-PIA), znacznie hamuje wytwa-
rzanie TNF-α, ale nie IL-6, podczas gdy we krwi grupy
kontrolnej znacz¹co hamuje produkcjê IL-6, a nie
TNF-α [65].  
W modelu zwierzêcym SR, tzn. w EAE, wykazano,
¿e metylotioadenozyna (MTA) aplikowana doustne
w pierwszym rzucie SR w po³¹czeniu z IFN-β lub octa-
nem glatirameru zwiêksza skutecznoœæ terapii [66].
W p³ynie mózgowo-rdzeniowym i w surowicy chorych
na SR stwierdzono równie¿ wyraŸny wzrost stê¿enia me-
tabolitów ATP [67,68].
Istnieje równie¿ szereg innych badañ sugeruj¹cych
udzia³ puryn w rozwoju tego schorzenia. U osób z SR
obserwowano wyraŸne zmiany aktywnoœci ektonukleo -
tydaz metabolizuj¹cych puryny. U chorych na SR leczo-
nych zarówno interferonem IFN-β-1a, jak i IFN-β-1b
stwierdzono wzrost ekspresji ekto-5’-nukleotydazy na 
komórkach œródb³onka i w surowicy. Interferon β po-
woduje równie¿ wzrost ekspresji ekto-5’-nukleotydazy
na komórkach bariery krew–mózg oraz astrocytach. Zmia-
ny te sugeruj¹ zmniejszenie stê¿enia AMP i zwiêksze-
nie stê¿enia pozakomórkowej adenozyny podczas
powy¿szej terapii i w konsekwencji ograniczenie migra-
cji reaktywnych limfocytów przez barierê krew–mózg
[69,70].
Ostatnie badania OUN wykaza³y obecnoœæ 
NTPD-az, g³ównie NTPD-azy 1, na b³onach zakoñczeñ
nerwowych i na powierzchni komórek mikrogleju
[5,49,53]. Enzym ten by³ znany jedynie jako marker ak-
tywacji limfocytów B [53]. Wykazano równie¿, ¿e
NTPD-aza 1 jest markerem komórek immunosupre-
syjnych Foxp3+ Treg [54]. Podczas zapalenia zwiêksza
siê równie¿ ekspresja tego enzymu na komórkach NK,
monocytach i aktywnych limfocytach T [8,55]. NTPD-
azy uczestnicz¹ tak¿e w kontrolowaniu niektórych funk-
cji limfocytów, takich jak rozpoznanie antygenów i ak-
tywacja cytotoksycznych komórek T [56]. Oznacza to,
¿e w procesach zapalnych enzymy te, degraduj¹c nu-
kleotydy, mog¹ regulowaæ ekspresjê cytokin, procesy przy-
legania komórek, proliferacjê komórek i apoptozê. Na lim-
focytach pacjentów z postaci¹ nawracaj¹co-zwalniaj¹c¹
SR stwierdzono zwiêkszenie aktywnoœci NTPD-az
[40,57]. Powy¿sze badania wykazuj¹, ¿e wzrost stê¿enia
ATP w przestrzeni pozakomórkowej podczas demieli-
nizacji koreluje ze wzrostem aktywnoœci i ekspresji
NTPD-az limfocytów, co mo¿e stanowiæ jeden z me-
chanizmów kompensacyjnych uczestnicz¹cych w ha-
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mowaniu procesu zapalnego, sprzyjaj¹cych remieliniza-
cji tkanki nerwowej [71].
W p³ytkach krwi pacjentów z postaci¹ nawracaj¹co-
-zwalniaj¹c¹ SR zaobserwowano równie¿ zmniejszenie
aktywnoœci NTPD-azy, pirofosfatazy/fosfodiesterazy
nukleotydów (E-NPP), 5’-nukleotydazy i deaminazy 
adenozyny [40]. Zmiany te nie wp³ywa³y na proces agre-
gacji p³ytek. Obserwacje te sugeruj¹ istotne zmiany
w stê¿eniu nukleotydów i nukleozydów w tle p³ytek krwi,
jednak trudno okreœliæ, czy maj¹ one zwi¹zek z etiolo-
gi¹ SR. 
Podsumowanie
Stwardnienie rozsiane jest przewlek³¹ zapaln¹ cho-
rob¹ OUN o nieznanej etiologii. Proces zapalny w SR
stwierdza siê na wszystkich etapach choroby, z wyraŸnym
defektem jego wygaszania i samoograniczenia [60].
W pracy przedstawiono szereg wyników badañ, które
wskazuj¹ na udzia³ w tym procesie sygnalizacji pury-
nergicznej.
Wzrost pozakomórkowego stê¿enia ATP w OUN jest
wa¿nym sygna³em ostrzegawczym (danger signal) wska-
zuj¹cym na inicjacjê procesów zapalnych i apoptozy. Po-
nad wszelk¹ w¹tpliwoœæ w zmianach tych uczestnicz¹ re-
ceptory P2X7. Ich aktywacja skutkuje wydzielaniem
IL-1β, aktywuj¹cej prokaspazê 1, NOS, cyklooksyge-
nazê 2 i TNF-α [24,30]. Adenozynotrifosforan znaj-
duj¹cy siê poza komórk¹ uruchamia równie¿ szereg in-
nych procesów metabolicznych, w których uczestnicz¹
takie enzymy i bia³ka, jak fosfolipaza D, fosfolipaza A2,
NF-κB i MAPK. W przerwaniu tego sygna³u konieczna
jest degradacja ATP a¿ do adenozyny, która wykazuje sil-
ne dzia³anie przeciwzapalne i immunosupresyjne [5]. 
Do degradacji ATP do adenozyny niezbêdne s¹ ak-
tywne enzymy uczestnicz¹ce w przemianie nukleotydów
(NTPD-azy i 5’nukleotydazy) i jednoczeœnie warunki,
w których zmniejszana jest aktywnoœæ deaminazy ade-
nozyny. Skutkiem tych zmian jest wyraŸne zwiêkszenie
stê¿enia pozakomórkowej adenozyny. Badania chorych
na SR wykaza³y istnienie naturalnych mechanizmów pro-
wadz¹cych do wzrostu pozakomórkowej adenozyny.
Limfocyty chorych z postaci¹ nawracaj¹co-zwalniaj¹c¹
SR charakteryzuj¹ siê du¿¹ aktywnoœci¹ NTPD-az
i zmniejszon¹ aktywnoœci¹ deaminazy adenozyny, co
sprzyja procesom hamuj¹cym zapalenie. Te obserwowane
w SR zmiany mo¿na uznaæ za mechanizm kompensacyjny
w odpowiedzi na nasilenie procesów zapalnych. Powy¿sze
zmiany obserwujemy równie¿ u chorych na SR leczonych
IFN-β-1a i IFN-β-1b [58].
Innym sposobem zmniejszenia prozapalnego dzia³ania
ATP mo¿e byæ zastosowanie antagonistów receptora
P2X7, co mo¿e zmniejszyæ odpowiedŸ zapaln¹ w OUN.
Obecnie prowadzi siê wiele badañ nad potencjalnymi 
antagonistami receptora P2X7 [24,31–33,72].
Istniej¹ dowody, ¿e w trakcie odpowiedzi immuno-
logicznej czynnikiem uszkadzaj¹cym tkankê nerwow¹ jest
upoœledzenie mikrokr¹¿enia. Skutkuje to lokalnym nie-
dotlenieniem tkanek. Lokalna hipoksja tkanek przy jed-
noczesnym wzroœcie aktywnoœci ektoenzymów i hamo-
waniu aktywnoœci kinazy adenozyny przyczynia siê do
znacznego zwiêkszenia stê¿enia adenozyny w prze-
strzeni pozakomórkowej. Aktywacja przez adenozynê obu
receptorów adenozynowych (A2A i A2B) hamuje proli-
feracjê limfocytów T oraz wydzielanie cytokin przez lim-
focyty T i komórki mikrogleju [40,57]. Aktywacja re-
ceptora A2A, wymagaj¹ca mniejszych stê¿eñ adenozyny
ani¿eli aktywacja receptora A2B, mo¿e wczeœniej zin-
tensyfikowaæ dzia³ania immunosupresyjne. Aktywacja re-
ceptorów A1 i A3 skutkuje zmianami odwrotnymi do ak-
tywacji receptorów A2. Inhibicja tych receptorów powinna
zatem powodowaæ zmniejszenie aktywnoœci limfocytów T,
a tym samym wygaszenie procesów zapalnych.
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